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RESUMO DA DISSERTAÇÃO 
 
 
Trata-se de um estudo de coorte que seguiu os pacientes com DM1 do ambulatório de 
endocrinologia do HCPA e que realizaram exame de monitorização ambulatorial da pressão 
arterial de 24h (MAPA). Dos 210 pacientes com exame foram excluídos 66, sendo analisados 144 
pacientes durante um seguimento médio de 10 anos coletando dados demográficos, de exames 
laboratoriais, de exame físico e de MAPA. Foram avaliadas as complicações micro e 
macrovasculares durante o seguimento e relacionado com os fatores de risco para estas 
complicações. Selecionado 144 pacientes que fizeram um exame de MAPA e mantiveram 
seguimento ambulatorial por mais de 2 anos, sendo coletados dados no seguimento para avaliação 
do controle glicêmico, pressão arterial, dislipidemia e relação com os desfechos.  O desfecho 
principal foi um evento cardiovascular combinado (IAM fatal e não-fatal, AVC fatal e não-fatal e 
cardiopatia isquêmica) ou doença arterial periférica com necessidade de revascularização.  
Resultados:  
Os pacientes do estudo apresentaram ao longo do seguimento uma HbA1c média de 8,98% (±1,37) 
e com tempo de diabetes de 27,0 anos (±9,5) ao final do acompanhamento. 
Em relação ao desfecho primário, pacientes com eventos cardiovasculares apresentaram piora do 
controle glicêmico razão de risco 2,60 (IC 95% 1,42-4,78, p=0,002) e diagnóstico de dislipidemia 
razão de risco 11,74 (IC 95% 1,55-88,58, p =0,017). Os 11 pacientes que apresentaram o desfecho 
principal apresentaram níveis mais elevados de PA média na vigília 98,3 mmHg ±9,4 vs. 93,0 
mmHg ±8,0, p=0,048, assim como os 7 pacientes que foram a óbito durante o seguimento 
apresentaram níveis mais altos de PA média em 24 horas (97,1 mmHg ±9,3 vs. 90,6 mmHg ±8,0, 
p=0,037), no sono (91,3 mmHg ±13,4 vs. 83,7 mmHg ±9,7, p=0,049) e na vigília (99,9 mmHg 
±9,1 vs. 93,0 mmHg ±8,0, p=0,031), além de níveis mais elevados de PA diastólica em 24 horas 
(80,1 mmHg ±5,1 vs. 74,1 mmHg ±7,6, p= 0,042) em comparação aqueles que sobreviveram ao 
longo de 10 anos. Níveis mais elevados de pressão arterial noturna se relacionaram especialmente 
com os desfechos oftalmológicos. 
Conclusões: Controle glicêmico, avaliado pela HbA1c média no seguimento foi o principal fator 
relacionado com o desenvolvimento dos desfechos. A pressão arterial aferida pela MAPA também 
pode acrescentar na prática clínica através da avaliação da pressão noturna.   
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REFERENCIAL TEÓRICO  
Diabete Melito tipo 1 e suas complicações vasculares  
O Diabete Melito tipo 1 (DM1) caracteriza-se por destruição autoimune das células beta 
pancreáticas com evolução para deficiência absoluta da produção de insulina (1). Tipicamente se 
apresenta com sinais e sintomas característicos: poliúria, polidipsia, polifagia, prostração e perda 
de peso. Aproximadamente um terço dos pacientes abrem o quadro com cetoacidose diabética (1). 
Comumente, o DM1 inicia na infância e adolescência, entretanto não é exclusivo dessa faixa etária 
(1).  
A incidência de DM1 apresenta variação geográfica acentuada, alternando entre 6% na 
África Subsaariana a 77% em regiões da Europa (2). Esta incidência vem aumentando a uma taxa 
média anual de 3%, com grandes variações geográficas, principalmente em menores de 15 anos 
(3).  
Conforme dados da International Diabetes Federation, o Brasil concentra cerca de 95 mil pacientes 
com DM1, sendo o terceiro país em número absoluto de pessoas com diabetes tipo 1 no mundo, 
atrás apenas dos Estados Unidos da América e da Índia. Os custos brasileiros com pacientes adultos 
diabéticos atingem 24,2% do investimento total em saúde, retratando a importância 
socioeconômica da doença (3).  
O tratamento cursa com administração de insulina, já que há deficiência absoluta da 
produção endógena desse hormônio. Os portadores de DM1 devem utilizar terapia insulínica 
permanentemente, objetivando mimetizar as respostas pancreáticas fisiológicas.  
O principal objetivo do controle glicêmico adequado é diminuir ou eliminar os riscos de 
complicações agudas (hipoglicemia e cetoacidose diabética) e crônicas (retinopatia, complicações 
cardiovasculares, nefropatia e neuropatia). A American Diabetes Association (ADA) orienta 
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avaliação semestral do controle glicêmico através da dosagem hemoglobina glicada, sendo 
recomendada a dosagem trimestral quando houver alteração no esquema terapêutico ou quando a 
doença não estiver dentro dos alvos preconizados (1).  
A Retinopatia diabética (RD) tem prevalência diretamente relacionada com a duração e o 
controle glicêmico do diabetes, sendo a causa mais comum de cegueira em adultos com idade entre 
20-74 anos em países desenvolvidos (4). Inicia-se o rastreio após a puberdade ou após os primeiros 
5 anos de doença e mantém-se, anualmente, ao longo do seguimento, podendo ser mais frequente 
conforme o grau de retinopatia.  
A doença renal do diabetes é uma complicação bastante frequente, acometendo 20-40% 
dos pacientes com diabetes. Tipicamente, se desenvolve após 10 anos de duração do DM1 (5). 
Portanto, a avaliação deve ser iniciada 5 anos após o diagnóstico do DM1, nos pacientes na 
puberdade ou com DM persistentemente descompensado. O rastreamento deve ser anual através 
da albuminúria em amostra isolada de urina e da dosagem de creatinina sérica para cálculo da taxa 
de filtração glomerular (TFG).  
Quando abordamos neuropatia diabética (sensitivo-motora ou autonômica), a estimativa 
de incidência e prevalência varia amplamente. Entretanto, grandes estudos observacionais sugerem 
que a neuropatia diabética sensitivo-motora (a forma de apresentação mais comum) ocorra em, 
pelo menos, 20% dos portadores de DM1 (6). A avaliação deve ser iniciada após 5 anos de doença, 
com periodicidade anual (4).  
A doença aterosclerótica cardiovascular (doença coronária, cerebrovascular e/ou arterial 
periférica) figura como a principal causa de morbimortalidade em indivíduos com diabetes e deve, 
portanto, ter avaliação anual e controle rotineiro dos fatores de risco associados: hipertensão 
arterial, dislipidemia, tabagismo, obesidade, dentre outros (7).  
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Conforme a ADA, deve-se realizar rastreio de patologia tireoidiana imediatamente após 
atingido o equilíbrio glicêmico do DM1, com solicitação de TSH e anticorpos anti-tireoglobulina 
e anti-tireoperoxidase. Caso o rastreio seja negativo, o paciente deve ser reavaliado anualmente 
com TSH ou antes se houver sintomas/sinais sugestivos. Para investigação de doença celíaca, 
orienta-se avaliação de todos os pacientes com DM1 pelo menos em uma ocasião, através da 
dosagem sérica de anticorpo anti-transglutaminase IgA. A ADA recomenda repetir a avaliação em 
2 a 5 anos ou na presença de sinais/sintomas sugestivos (1). 
 
 A Hipertensão arterial e desfechos microvasculares  
 Doença renal do diabetes  
 Há uma estreita relação entre a presença de doença renal do diabetes (DRD) e HAS. 
Tradicionalmente, considera-se que a HAS seja secundária à presença de dano renal avançado. No 
entanto, a proporção de pacientes com HAS já é maior na fase de albuminúria, na qual ainda pode 
não ocorrer redução da função renal. Essa observação sugere que alterações da homeostase 
pressórica favorecem o desenvolvimento de albuminúria e que, posteriormente, ocorra um 
aumento progressivo dos níveis pressóricos em paralelo ao agravamento da lesão renal. A 
prevalência de HAS essencial nos pacientes com DM 1 normoalbuminúricos é similar à da 
população em geral (8). A albuminúria usualmente precede as elevações da PA. Quando há a 
presença de albuminúria franca, a prevalência de HAS pode chegar até 85% (8).  
 Em relação aos pacientes com DM1, nos pacientes com DM 2 a prevalência de HAS 
essencial é maior e frequentemente presente já ao diagnóstico do DM (9). Aos 45 anos de idade, 
40% dos pacientes com DM 2 são hipertensos. Essa prevalência aumenta para 60% nos pacientes 
diabéticos com 75 anos de idade (10). Os resultados do UKPDS (United Kingdom Prospective 
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Diabetes Study) apoiam a constatação de que o tratamento intensivo da HAS em pacientes com 
DM 2 e normoalbuminúria reduz o risco de desfechos microvasculares. Também nesse estudo, 
observou-se que para cada redução de 10mmHg na PA sistólica havia uma redução de 29% no 
risco de desenvolvimento de microalbuminúria (10). Nos pacientes diabéticos albuminúricos, 
numerosos estudos têm demonstrado que o tratamento da HAS, independente do agente anti-
hipertensivo usado, produz um efeito benéfico na albuminúria e na progressão para estágios mais 
avançados da ND (11). Já em pacientes proteinúricos, vários estudos têm demonstrado que o 
tratamento rigoroso da HAS reduz a albuminúria e a taxa de queda da filtração glomerular (12- 
15).  
 Reuniões de consenso (16) definiram os valores 1g/dia e insuficiência renal (níveis de 
creatinina sérica maiores do que 1,2mg/dl em mulheres e maiores do que 1,4mg/dl em homens), 
níveis de PA < 125/75mmHg devem ser os objetivos terapêuticos (17). Os valores < 130mmHg de 
PA sistólica foram definidos a partir do estudo ABCD The Appropriate Blood Pressure Control in 
Diabetes Trial) (18). Esse estudo avaliou 470 pacientes diabéticos hipertensos e evidenciou que 
níveis de PA sistólica de aproximadamente 130mmHg promoveram a estabilização da função renal 
e a redução de mortalidade. Os valores de PA diastólica < 80mmHg foram definidos a partir de 
estudos como o HOT (Hypertension Optimal Treatment) (19), que avaliou 18.790 pacientes, dos 
quais 1.501 eram pacientes diabéticos, e demonstrou que valores de PA diastólica próximos a 
80mmHg reduziram o risco de evento cardiovascular.  
Retinopatia diabética  
 Os maiores determinantes do início e progressão da RD são o tempo de duração do DM e 
o controle glicêmico mantido durante os anos de evolução da doença (20-22). Outros fatores de 
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risco para o desenvolvimento de RD também têm sido identificados em estudos transversais e 
prospectivos: PA, albuminúria, fumo, dislipidemia, obesidade e níveis de peptídeo C (23-25).  
A hipóxia tecidual, acompanhada da perda da auto-regulação dos vasos retinianos, é o fator 
desencadeante da RD.  
 A hiperglicemia está associada a outros possíveis fatores causais como dano celular 
mediado por alterações no metabolismo da aldose redutase, fatores vaso-proliferativos produzidos 
pela retina (vascular endothelial growth factor – VEGF), hormônio de crescimento, anormalidades 
eritrocitárias, anormalidades plaquetárias e alterações da viscosidade sanguínea.  Em pacientes 
portadores de DM existe hiperperfusão do leito capilar em vários tecidos. O aumento da PA 
aumenta a pressão intraluminal, aumentando o extravasamento da rede vascular e favorecendo a 
filtração de proteínas plasmáticas através do endotélio. Essas proteínas depositar-se-ão na 
membrana basal do capilar. Dessa forma, desenvolve-se um estado de dano vascular, de isquemia 
retiniana e, consequentemente, de aumento de risco para o aparecimento e progressão da RD (26). 
Evidências de estudos epidemiológicos transversais e prospectivos demonstram que a elevação da 
PA tem um efeito agravante no desenvolvimento e na progressão da RD. A variabilidade dos 
resultados é grande: há estudos que mostram associação da PA sistólica no desenvolvimento da 
RD (27) e outros apenas associação com a PA diastólica (28). Esses vários desfechos podem estar 
relacionados às limitações e às imprecisões inerentes aos estudos transversais, incluindo vieses de 
seleção e a pressuposição de que a exposição do paciente à elevação da PA é constante (29). O 
Wisconsin Epidemiology Study of Diabetes Retinopathy (WESDR) demonstrou que pacientes 
com DM iniciado após os 30 anos de idade tinham prevalência de RD de 17% na avaliação inicial 
e uma incidência de 25% após 10 anos (30). HAS foi relacionada com a duração do DM, nível de 
HbA1c, presença de proteinúria e com o sexo masculino. Nesse mesmo estudo, após 14 anos de 
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acompanhamento, foi estimado que a hipertensão arterial sistólica e que a hipertensão arterial 
diastólica estavam relacionadas com a progressão e a gravidade da RD e também com o 
desenvolvimento de RDP e edema macular. O uso de lisinopril em pacientes com DM 1 
normotensos (normoalbuminúricos ou microalbuminúricos) reduziu em 50% o risco de progressão 
de RD e em 80% o risco de desenvolvimento de RDP (31). Esses resultados foram atribuídos ao 
efeito inibitório sobre o SRA dos vasos retinianos, mas como houve uma redução de 3mmHg na 
PA sistólica, o efeito protetor do lisinopril poderia ser devido também a um efeito anti-hipertensivo 
em pacientes com HAS não diagnosticada. 
  
Monitorização ambulatorial da pressão arterial 
 Habitualmente, há uma variação da PA durante as 24h, caracterizada por valores mais 
baixos pela manhã, que se elevam progressivamente durante o dia, seguidos por uma queda durante 
a noite que persiste até as horas iniciais da manhã (32).  
 Durante o sono, há bradicardia, redução do débito cardíaco e redução da resistência 
vascular periférica decorrentes da diminuição da atividade simpática, havendo consequente queda 
de 12 a 20% na PA. Essa redução da PA noturna, denominada descenso noturno, ocorre em pessoas 
dos 25 aos 64 anos de idade, independentemente do sexo (32).  
 O’Brien e cols. (33) introduziram a definição de ausência de descenso noturno da PA 
naqueles pacientes que não apresentavam uma redução na PA de, no mínimo, 10% entre os 
períodos de vigília e sono. Vários outros critérios têm sido empregados para definir a ausência do 
descenso noturno da PA. Os mais utilizados são a redução de pelo menos 10mmHg na PA sistólica 
e 5mmHg na PA diastólica (34,35), assim como uma redução de 10% na pressão arterial média 
(34). Outro critério proposto é o índice noite/dia para PA sistólica ou diastólica maior do que 0,9 
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(36). Em pacientes com DM 1 normotensos e normoalbuminúricos, alterações da homeostase 
pressórica são mais frequentes do que em controles sem DM (37,38). Entre os pacientes com DM 
1 normotensos e normoalbuminúricos, a prevalência da ausência do descenso noturno é de 39% 
(8).  
 A Monitorização ambulatorial de 24h (MAPA) é um método para avaliação da pressão 
arterial que registra medidas a cada 15-30 minutos durante 24 horas. Os pontos de corte para 
hipertensão são PA>130/80 em 24 horas, >135/85 na vigília e >120/70 durante  sono. (39) 
 A pressão arterial varia em virtude da interação de fatores neuro-humorais, 
comportamentais e ambientais. A medida da pressão arterial de consultório pode ser subestimada 
(hipertensão mascarada) ou superestimada (hipertensão do avental branco) em relação às medidas 
ambulatoriais. (40) 
 Fisiologicamente, é esperado que haja queda das pressões sistólica e diastólica durante o 
sono quando esse período é comparado com o de vigília. Foi observado em hipertensos que 
descenso inferior a 10% está relacionado a pior prognóstico cardiovascular (40) 
 A MAPA permitiu uma melhor compreensão dos padrões de variação da pressão 
arterial em pacientes diabéticos. Vêm-se acumulando evidências de que pacientes com DM 
podem apresentar padrões alterados da homeostase pressórica durante as 24h. Mesmo pequenas 
alterações da homeostase pressórica, frequentemente vistas em pacientes normotensos na 
avaliação da pressão arterial por aferição em consultório, podem estar implicadas em aumento 
de risco de complicações microvasculares. Essas alterações pressóricas, associadas 
à hiperglicemia, podem produzir perda da auto-regulação dos vasos retinianos, acelerando ou 
agravando a retinopatia diabética (40). 
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 Em estudo anterior do nosso grupo (41), observamos que ao longo de 6 anos de 
acompanhamento naqueles pacientes com diabetes melito tipo 1 normotensos e 
normoalbuminúricos que realizaram MAPA, os níveis de pressão arterial ainda dentro da 
normalidade, mas um "normal mais elevado" evoluíram com mais RD, especialmente associada 
com níveis mais elevados da pressão arterial noturna. Neste estudo, não observamos relação com 
surgimento ou piora da DRD.  
 
JUSTIFICATIVA 
 O objetivo deste atual estudo foi relacionar os fatores de risco e os dados da MAPA com 
os desfechos microvasculares e macrovasculares em uma coorte de pacientes com DM1. 
 A realização deste estudo se justifica devido a necessidade de entender a evolução das 
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Tabela 1- Características iniciais dos pacientes (n=144) 
Sexo Masculino n (%) 78 (54,2%) 
Etnia Branco n (%) 129 (91,5%) 
HAS n (%) 46 (31,9%) 
Dislipidemia n (%) 17 (11,8%) 
Tabagismo (atual ou pregresso) n (%) 33 (24,1%) 
Idade no diagnóstico (anos ± DP) 18,7(±10,6) 
Tempo de DM (anos ± DP) 16,6 (±8,4) 
IMC (kg/m2) 24,5 (±3,3) 
Insulina/kg (UI/kg) 0,75(±0,27) 
TFG ml/min/ano 98 (±37) 
Retinopatia n (%)  26 (18,1%) 
Fototerapia n (%) 23 (16%) 
Albuminúria presente n (%) 40 (27,8%) 
IECA/BRA n (%) 43 (29,9%) 
Diálise n (%) 3 (2,1%) 
Transplante n (%) 3 (2,1%) 
Evento cardiovascular * anterior n (%) 5 (3,5%) 
*Combinado de IAM e AVC fatal e não fatal e DAOP 
com necessidade de intervenção. 
 
Tabela 2 – Dados da reavaliação (n=144) 
HbA1c (%) 8,98 (±1,37) 
Tempo de diabetes (anos e DP) 27,0 (±9,5) 
HAS n (%) 68 (47,2%) 
PA sistólica (mmHg) 127 (±18,9) 
PA diastólica (mmHg) 76,2 (±9,5) 
Dislipidemia n (%) 62 (43,1%) 
IMC (kg/m2) 30,0 (±5,0) 
Dose de Insulina (UI/kg) 0,69 (±0,24) 
TFG ml/min/ano 95,5 (±32) 
Retinopatia n (%) 40 (27,8%) 
Fototerapia n (%) 43 (29,9%) 
Presença de albuminúria n (%) 59 (41%) 
Uso de IECA/BRA n (%) 66 (45,8%) 
Diálise n (%) 12 (8,3%) 
Transplante n (%) 4 (2,8%) 
Evento cardiovascular* n (%) 14 (9,7%) 
*Combinado de IAM e AVC fatal e não fatal e DAOP 






Figura 1: Fluxograma de inclusão dos pacientes. 
 
 
 
 
 
